Humán inzulinról glargininzulin-alapú bázis-bolus

                    kezelésre váltott betegek glykaemiás állapotának javulása a váltás

                    után = Improvement in the glycaemic control of patients after switching from human 

insulin to insulin glargine-based basal-bolus regimen by Nagy, Erzsébet & Kovács, Gábor
 2018  ■  159. évfolyam, 29. szám  ■  1201–1207.1201
EREDETI  KÖZLEMÉNY
Humán inzulinról  
glargininzulin-alapú bázis-bolus 
kezelésre váltott betegek glykaemiás 
állapotának javulása a váltás után
Nagy Erzsébet dr.1  ■  Kovács Gábor dr.2
1Zuglói Egészségügyi Szolgálat, Budapest 
2Medico-Eco Egészségügyi Szolgáltató, Budapest 
Bevezetés: A humán inzulinok és az inzulinanalógok hatékonysága hasonló, de az utóbbiaknak kedvezőbb a farmako-
kinetikájuk, amivel kevesebb hypoglykaemia és az élettanihoz hasonlóbb inzulinprofil érhető el.
Célkitűzés: Annak igazolása, hogy a humán bázis-bolus inzulinkezelésről glargininzulin-alapú bázis-bolus kezelésre 
váltva jobb glykaemiás kontroll biztosítható.
Módszer: A 12 hónapos retrospektív adatgyűjtéssel kiegészített 3 hónapos prospektív, beavatkozással nem járó vizsgá-
latba olyan betegek kerültek, akiket a beválasztáskor váltottak glargininzulin- – 100 E/ml – alapú bázis-bolus inzu-
linkezelésre, nem volt megfelelő a vércukorháztartásuk, és a bevonást megelőző 12 hónapból legalább további egy 
HbA1c-eredménnyel rendelkeztek. Az 1513 bevont beteg közül 1181 betegnek álltak rendelkezésre a hatásossági 
elemzéshez szükséges adatai. 
Eredmények: A bevonáskor átlagosan 58,3 éves betegek 48,1%-a volt férfi. Az analóg inzulinra váltást megelőző évben 
a betegek átlagos HbA1c-szintje lényegében stagnált: a váltás előtt 12 hónappal 8,8 ± 1,4%, a váltáskor 8,8 ± 1,2% 
volt, a váltás után 3 hónappal viszont szignifikánsan csökkent 7,7 ± 1,0% értékre (p<0,001). A váltás és a 3. hónap 
között szignifikánsan csökkent az éhomi vércukorszint (10,0 ± 3,2 mmol/l-ről 7,4 ± 1,9 mmol/l-re, p<0,001) és a 
postprandialis vércukorszint is (11,1 ± 2,8 mmol/l-ről 8,8 ± 1,7 mmol/l-re, p<0,001). Az inzulinok dózisát a váltást 
megelőzően és azt követően is növelték. 
Következtetések: A glargininzulin-alapú bázis-bolus kezelés szignifikáns javulást tudott elérni olyan betegek glykaemi-
ás állapotában, akik nem voltak megfelelően beállítva a váltást megelőzően.
Orv Hetil. 2018; 159(29): 1201–1207.
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Improvement in the glycaemic control of patients after switching from human 
insulin to insulin glargine-based basal-bolus regimen
Introduction: The effectiveness of human and analogue insulins is similar but the latter have more advantageous 
pharmacokinetic features, leading to an improvement in hypoglycaemia and come closer to achieving the physiolog-
ic insulin profile. 
Aim: To demonstrate that switching from a human basal-bolus insulin treatment to an insulin glargine-based basal-
bolus regimen can achieve a better glycaemic control.
Method: This 3-month prospective, non-interventional study, including a 12-month retrospective data collection 
phase, enrolled patients who were switched to the insulin glargine- – 100 U/mL – based basal-bolus treatment at the 
time of enrolment if they were inadequately controlled and had at least one additional HbA1c result in the 12 months 
before the switch. Of 1513 patients 1181 had the data that were needed for the efficacy analysis. 
Results: The mean age of the efficacy population was 58.3 years and 48.1% were male. Their mean HbA1c levels re-
mained unchanged in the year before the switch: it was 8.8 ± 1.4% at 12 months prior to the switch and 8.8 ± 1.2% 
at the switch, but decreased significantly to 7.7 ± 1.0% (p<0.001) after 3 months. Between the baseline and 3 
months, the fasting blood glucose and the postprandial blood glucose improved significantly (from 10.0 ± 3.2 
mmol/L to 7.4 ± 1.9 mmol/L, p<0.001 and from 11.1 ± 2.8 mmol/L to 8.8 ± 1.7 mmol/L, p<0.001, respectively). 
Insulin doses were increased both before and after the switch.
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Conclusions: Switch to an insulin glargine-based basal-bolus regimen could achieve a significant improvement in the 
glycaemic control in patients who were inadequately controlled prior to the switch.
Keywords: diabetes mellitus type 2, long acting insulin, insulin glargine
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Rövidítések 
BMI = (body mass index) testtömegindex; E = egység; HbA1c 
= hemoglobin-A-1c; IGF1 = (insulin-like growth factor) inzu-
linszerű növekedési faktor-1; NE = nemzetközi egység; NPH = 
neutrális protamin Hagedorn (inzulin); OAD = orális antidia-
betikum; SD = (standard deviation) standard szórás 
A Magyar Diabetes Társaság – a nemzetközi társaságok 
ajánlásaival összhangban – célértékeket, terápiás javasla-
tokat fogalmazott meg a 2-es típusú cukorbetegek keze-
lésével kapcsolatban [1, 2]. A célértékek meghatározása 
azért nagyon fontos, mert az emelkedett éhomi vércuko-
rértékek a mortalitás nagyobb rizikójához vezethetnek, 
valamint a postprandialis vércukorértékek szoros össze-
függést mutatnak a szövődmények kialakulásával és 
progressziójával [3]. A 2-es típusú cukorbetegségben 
szenvedők kezelése esetén a betegség progresszív jellegé-
ből adódóan gyakran inzulinkezeléssel lehet megfelelő 
anyagcsere-állapotot biztosítani. A terápia megtervezé-
sekor nagyon fontos, hogy az egyénre szabott legyen, s a 
lehető legjobb anyagcsere-állapotot biztosítsa [4, 5]. Fi-
gyelembe kell még venni a beteg életkorát, testsúlyát, a 
diabetes fennállásának idejét, a betegség stádiumát, a kí-
sérő betegségeket, a diabetesszel összefüggő esetleges 
szövődményeket, a hypoglykaemiás előzményeket és 
hajlamot is. A monokomponensű inzulinoktól az inzu-
linanalógok megjelenéséig eltelt évek, évtizedek során 
különböző inzulinkezelési formák alakultak ki, de még 
mindig nem egyértelmű, hogy melyik az ideális kezelési 
forma. Az inzulinkezelés alapját napjainkban a humán 
inzulinok alkotják, és különböző hatáskezdetű, hatástar-
tamú, eltérő felszívódású inzulinok kombinációjával tö-
rekszünk az ideális állapot elérésére [6]. Érdemes felhív-
ni a figyelmet arra, hogy a 2-es típusú diabetes kezelése 
során indokolt a korábbi metforminkezelés megtartása 
– amennyiben ellenjavallat nem áll fenn –, bármelyik te-
rápiás rezsimet választjuk is (legyen az kombinált orális 
vagy kombinált inzulinkezelés) [1]. A napi gyakorlatban 
a humáninzulin-kezelés során nehézséget jelenthet az ét-
kezéseknek és az inzulinadagolásnak az összehangolása a 
beteg életformájával, valamint a hypoglykaemia kialaku-
lásának és a testsúlynövekedésnek a kockázata. Az inzu-
linanalógok kifejlesztésének egyik célja éppen a humán-
inzulin-kezelésből adódó problémák megszüntetése, a 
flexibilisebb életformával javuló anyagcsere-állapot eléré-
se volt. A humán inzulinok és az inzulinanalógok haté-
konysága hasonló, de az utóbbiak kedvezőbb farmakoki-
netikai tulajdonságokkal rendelkeznek, s így alkalmazá-
sukkal a fiziológiás inzulinprofil jobban elérhető. Ennek 
eredménye hosszú távon a diabetesszövődmények gya-
koriságának és/vagy súlyosságának a csökkenése lehet, 
amit több vizsgálat eredménye is alátámasztott mind 
1-es típusú, mind kevert (1-es és 2-es típusú) cukorbe-
teg-populációban [7–9].
Az ismételt éjszakai hypoglykaemia a bázisinzulin-ana-
lóg adásának abszolút indikációját jelenti. A humán bá-
zisinzulinnal nem befolyásolható, jelentős mértékű 
„dawn-phenomenon” („hajnali jelenség”) is a bázisinzu-
lin-analógra történő változtatást indokolja [10]. 
A glargin inzulin a humán inzulin kémiai szerkezeté-
nek módosításával létrehozott hosszú hatású inzulinana-
lóg. Az A-lánc a 21-es pozíciójában aszparagin helyett 
glicint tartalmaz, míg a B-lánc C-terminális végén kiala-
kított oldalláncban további két arginin kapott helyet 
[11].
A glargin inzulinnak az inzulinreceptorhoz való kötő-
dési kinetikája a humán inzulinéval megegyező, az IGF1-
receptorhoz viszont – in vitro vizsgálatok szerint – na-
gyobb affinitással kötődik. Hatásgörbéje nagyon hasonló 
az élettani bazálisinzulin-elválasztáshoz, ezért lehet ideá-
lis bázisinzulin [12]. 
A glargin inzulin relatív csúcshatásmentes az NPH-in-
zulinokkal összehasonlítva, ami lehetővé teszi a napi egy-
szeri adagolást, s ezáltal kiválthatja a naponta többször 
alkalmazott NPH-kat [13, 14]. A glükózanyagcserére 
kifejtett teljes napi aktivitása nem függ attól, hogy a nap 
folyamán mikor alkalmazzák, és a Lantus jelenlegi alkal-
mazási előírása is csak azt javasolja, hogy a beadás idő-
pontja minden nap azonos legyen [14–16]. A naponta 
egyszer adott glargin inzulin legalább olyan hatásos a 
glykaemiás állapot fenntartásában, mint a naponta egy-
szer vagy kétszer alkalmazott NPH-inzulin [17–19], vi-
szont kisebb a hypoglykaemaincidencia [20]. Az AT-
LANTUS vizsgálat eredményei arra utaltak, hogy a 
glargin inzulint lefekvéskor alkalmazva úgy javul a koráb-
bi anyagcserehelyzet, hogy a súlyos hypoglykaemiák szá-
ma alacsony, és a testsúlynövekedés sem jelentős (az ese-
tek nagy részében megtartott orális antidiabetikus 
kezelés mellett) [21]. További előnyt jelent még, hogy 
glargin inzulin mellett a postprandialis vércukorértékek 
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is jobb anyagcserekontrollra utaltak, mint az NPH-inzu-
lin mellett [22]. 
A humán bázis-bolus kezelésről analóg bázis-bolus ke-
zelésre történő váltás a magyar finanszírozási rendszer 
következménye, az erre vonatkozó adat igen csekély az 
irodalomban [23]. A jelen vizsgálattal azt kívántuk iga-
zolni, hogy a humáninzulin-kezelésről glargin inzulin 
100 E/ml és gyors hatású inzulin kombinációjára való 
váltás jobb glykaemiás kontrollt biztosít, mint a megelő-
ző humáninzulin-kezelés.
Módszer
A vizsgálati cél elérése érdekében prospektív, beavatko-
zással nem járó vizsgálatot végeztünk olyan betegek be-
vonásával, akik 2-es típusú diabetes mellitusban szenved-
tek, betöltötték a 18. életévüket, a glargin inzulin 100/
ml (Lantus) és gyors hatású inzulin kombinációjára vál-
táskor mért HbA1c-értékük legalább 7% volt, és a terápi-
aváltást megelőző 12 hónapban legalább még egy 
HbA1c-mérési eredménnyel rendelkeztek. A glykaemiás 
és a terápiás adatok rögzítésére a terápiaváltás időpontjá-
val megegyező bevonáskor (1. vizit), valamint 3 hónap-
pal később (2. vizit) került sor, emellett a bevonáskor 
rögzítésre kerültek a beválasztást megelőző 12 hónapból 
rendelkezésre álló HbA1c-értékek és inzulindózisok is. A 
vizsgálat obszervációs jellegéből adódóan kötelező ki-
vizsgálás és kezelés nem volt előírva, ezekről a vizsgáló 
az érvényes szakmai ajánlások, valamint a gyógyszerek 
alkalmazási előírása szerint döntött. 
Az elemzés biztonságossági és hatásossági elemzésből 
tevődött össze. A biztonságossági elemzés a nemkívána-
tos és a hypoglykaemiás eseményekre vonatkozott, és 
azon betegek adatai alapján készült, akiknek az 1. viziten 
mért adatai rendelkezésre álltak (n = 1513). A hatásossá-
gi elemzés a glykaemiás értékek, a testtömegindex és a 
gyógyszeres kezelés változását tárta fel, és a biztonságos-
sági populáció azon betegeinek adatai alapján készült, 
akiknek rendelkezésre állt a HbA1c-szintjük a bevonás-
kor, a bevonás után 3 hónappal és a megelőző 12 hónap-
ban legalább egy alkalommal (n = 1181). A glargin inzu-
linra történt váltást követően a betegek kaphattak humán 
és analóg gyors hatású inzulint. Két alcsoportot képez-
tünk aszerint, hogy a betegek mindkét viziten humán 
inzulint (n = 53) vagy mindkét viziten inzulinanalógot 
kaptak (n = 1081): kizártuk ebből az alcsoportelemzés-
ből azokat, akiknek a két viziten eltérő típusú gyors hatá-
sú inzulint írtak fel (n = 15), vagy a gyors hatású inzulin 
típusa nem volt ismert mindkét viziten (n = 32).
A folytonos változók bemutatására esetszámot, átlagot 
és standard szórást, a kategoriális változókéra esetszámot 
és gyakoriságot használtunk. A változók időbeli és cso-
portok közötti összehasonlítására haszált statisztikai pró-
bákat az egyes elemzéseknél a táblázatokban adtuk meg. 
A változók normális eloszlását Q-Q plotok segítségével 
vizsgáltuk. A statisztikai szignifikanciát p<0,05 értéknél 
mondtuk ki. A glargin inzulin mellé a humán vagy ana-
lóg gyors hatású inzulint használó betegek számának 
igen nagy, közel húszszoros különbsége miatt e két cso-
port összehasonlításában csak leíró statisztikai eredmé-
nyeket adtunk meg, statisztikai összehasonlítást nem vé-
geztünk.
A vizsgálatot („Solar”) az Egészségügyi Tudományos 
Tanács Tudományos és Kutatásetikai Bizottsága engedé-
lyezte (az engedélyező határozat száma: 12361-0/2011-
EKU).
Eredmények
Kiindulási és kórelőzményi adatok
A hatásossági populáció 48,1%-a volt férfi. A bevonáskor 
átlagosan 58,3 éves betegek cukorbetegségét átlagosan 
mintegy 10 évvel korábban ismerték fel; ők a diagnoszti-
zálás után 3,6 évvel kezdtek el valamilyen OAD-t szedni, 
illetve 5,9 évvel utána bázisinzulint, 6,1 évvel utána pe-
dig humán gyors hatású inzulint alkalmazni (1. táblá-
zat). A bevonáskor a betegek mintegy felének (50,8%) 
volt már micro- vagy macrovascularis szövődménye. 
1. táblázat A diabeteses betegek kórelőzménye
Mért változók n Átlag ± SD 
Életkor (év)
A vizsgálatba való beválasztás idején 1181 58,3 ± 11,4
A diabetes mellitus diagnózis felállítása 
idején
1164 48,4 ± 11,3
A diabetes mellitus fennállásának  
időtartama (év)
A bevonás időpontjában 1164 10,0 ± 7,2
Az OAD-kezelés kezdetekor  836  3,6 ± 5,1
A bázisinzulin-kezelés kezdetekor  981  5,9 ± 5,7
A humán gyors hatású inzulinkezelés 
kezdetekor
 994  6,1 ± 5,8
OAD = orális antidiabetikum; SD = standard szórás
A vércukorháztartás értékei
A HbA1c-szint változása. A bevonást megelőző 12 hó-
napban a HbA1c-érték lényegében változatlan maradt: a 
megelőző 12. hónaptól a megelőző 3. hónapig 8,8 ± 
1,4%-ról 8,7 ± 1,3%-ra módosult (p = 0,018), majd a 
bevonáskor ismét 8,8 ± 1,2% lett (2. táblázat). A be-
vonás utáni 3. hónapra viszont szignifikáns mértékben, 
7,7 ± 1,0%-ra csökkent (3. táblázat). Az átlagos HbA1c-
szint szignifikánsan csökkent a glargin inzulin mellé 
gyors hatású humán inzulint alkalmazók (8,7 ± 1,1%-ról 
8,0 ± 1,2%-ra, p<0,001) és a gyors hatású inzulinanaló-
got alkalmazók körében is (8,8 ± 1,2%-ról 7,6 ± 1,0%-ra, 
p<0,001). A gyors hatású inzulinanalógot alkalmazó be-
tegek alcsoportjában átlagosan nagyobb mértékű HbA1c-
csökkenés volt megfigyelhető. A bevonáskor mért 
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2. táblázat A bevont betegeknek a bevonáskor, valamint a HbA1c-nek, a humán bázis- és a humán gyors hatású inzulinnak a bevonás előtti 12 hónapban mért 
értékei és a bevonás előtti változások statisztikai értékelése
Mért változók a bevonáskor és az azt megelőző 12 
hónapban
n Átlag ± SD Összehasonlítás
(Wilcoxon-teszt)
HbA1c (%)
A bevonás előtt 12 hónappal  691  8,8 ± 1,4
A bevonás előtt 9 hónappal  592  8,6 ± 1,3
A bevonás előtt 6 hónappal  693  8,6 ± 1,2
A bevonás előtt 3 hónappal  915  8,7 ± 1,3 A bevonás előtt 12 hónappal mért értékkel összeha-
sonlítva: p = 0,018
A bevonáskor 1181  8,8 ± 1,2
Éhomi vércukorszint (mmol/l) a bevonáskor 1178 10,0 ± 3,2
Postprandialis vércukorszint (mmol/l) a bevonáskor 1079 11,1 ± 2,8
BMI (kg/m2) a bevonáskor 1140 31,1 ± 5,3
Humán bázisinzulinok napi dózisa (NE)
A bevonás előtt 12 hónappal  655 23,2 ± 14,0
A bevonás előtt 9 hónappal  611 24,7 ± 14,0
A bevonás előtt 6 hónappal  709 26,1 ± 13,9
A bevonás előtt 3 hónappal  902 27,7 ± 15,2 A bevonás előtt 12 hónappal alkalmazott dózissal 
összehasonlítva: p<0,001
Humán gyors hatású inzulinok napi dózisa (NE)
A bevonás előtt 12 hónappal  641 33,9 ± 16,1
A bevonás előtt 9 hónappal  602 34,9 ± 16,2
A bevonás előtt 6 hónappal  710 37,2 ± 19,1
A bevonás előtt 3 hónappal  919 38,2 ± 16,7 A bevonás előtt 12 hónappal alkalmazott dózissal 
összehasonlítva: p<0,001
A glargin inzulin dózisa (E) a bevonáskor 1181 29,0 ± 16,8
Analóg gyors hatású inzulinok napi dózisa (E) a 
bevonáskor
1081 35,4 ± 16,6
Humán gyors hatású inzulinok napi dózisa (E) a 
bevonáskor
  53 35,9 ± 14,8
BMI = testtömegindex; HbA1c = hemoglobin-A-1c; SD = standard szórás
HbA1c-szint sem a diabetes mellitus fennállásának idő-
tartamával, sem a megelőző humáninzulin-kezelés hosz-
szával nem mutatott statisztikailag szignifikáns összefüg-
gést.
Éhomi vércukorszint 
A betegek éhomi vércukorszintje a bevonás, majd az azt 
követő 3. hónap között szignifikánsan csökkent: 10,0 ± 
3,2 mmol/l-ről (2. táblázat) 7,4 ± 1,9 mmol/l-re 
(p<0,001) (3. táblázat). Az éhomi vércukorszint szigni-
fikánsan csökkent a glargin inzulin mellett gyors hatású 
humán inzulint (10,8 ± 3,4 mmol/l-ről 7,9 ± 2,9 
mmol/l-re, p<0,001) és a gyors hatású inzulinanalógot 
alkalmazók körében is (9,9 ± 3,2 mmol/l-ről 7,4 ± 1,8 
mmol/l-re, p<0,001). A gyors hatású humán inzulint 
alkalmazó betegek alcsoportjában átlagosan nagyobb 
mértékű éhomi vércukorszint-csökkenés volt megfigyel-
hető.
Postprandialis vércukorszint 
A betegek postprandialis vércukorszintje a bevonás, majd 
az azt követő 3. hónap között szignifikánsan csökkent: 
11,1 ± 2,8 mmol/l-ről (2. táblázat) 8,8 ± 1,7 mmol/l-
re (p<0,001) (3. táblázat). Az átlagos postprandialis vér-
cukorszint szignifikánsan csökkent a glargin inzulin mel-
lett gyors hatású humán inzulint (11,6 ± 2,8 mmol/l-ről 
9,5 ± 2,1 mmol/l-re, p<0,001) és a gyors hatású inzu-
linanalógot alkalmazók körében is (11,1 ± 2,8 mmol/l-
ről 8,7 ± 1,6 mmol/l-re, p<0,001). A gyors hatású ana-
lóg inzulint alkalmazó betegek alcsoportjában átlagosan 
nagyobb mértékű postprandialis vércukorszint-csökke-
nés volt megfigyelhető. 
Testtömegindex (BMI)
A betegek BMI-je szignifikánsan, 31,1 ± 5,3 kg/m2-ről 
(2. táblázat) 30,8 ± 5,2 kg/m2-re (3. táblázat) csökkent 
a bevonás és a 3. hónap között (p<0,001). 
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Antidiabetikus kezelés
Bázisinzulin-kezelés. A vizsgálatot megelőző 12 hónapban 
a humán bázisinzulin napi dózisát 23,2 ± 14,0 NE-ről 
egyenletesen 27,7 ± 15,2 NE-re emelték (a bevonás előtti 
12. és 3. hónapot összehasonlítva a növekedés statisztika-
ilag szignifikánsnak bizonyult, p<0,001) (2. táblázat). A 
glargin inzulinra történt váltáskor rendelt 29,0 ± 16,8 E 
dózist a 3. hónapig szignifikáns mértékben, 31,9 ± 16,6 
E-re növelték (p<0,001) (3. táblázat). A betegek 79,2%-a 
alkalmazta este 20:00 és 22:00 között a glargin inzulint. 
A glargin inzulin dózisa a betegek 
alcsoportjaiban
A bevonáskor szignifikánsan nagyobb dózisban rendel-
ték a glargin inzulint azoknak, akiknek a bevonáskor 
mért HbA1c-szintje meghaladta a 10%-ot, szemben 
azokkal, akiknek nem haladta meg (33,3 ± 19,4 E/nap 
versus 29,2 ± 16,7 E/nap, p<0,015). Ugyancsak szigni-
fikáns különbség mutatkozott a bevonáskor elrendelt 
glargin inzulin dózisában a 30 kg/m2 értéket meghaladó 
és az azt nem meghaladó testtömegindexű betegek kö-
zött (33,0 ± 20,0 E/nap versus 25,5 ± 11,6 E/nap, 
p<0,001) (4. táblázat).
Gyors hatású inzulinkezelés
A vizsgálatot megelőző 12 hónapban a gyors hatású hu-
mán inzulin napi dózisát is folyamatosan emelték (33,9 ± 
16,1 NE-ről 38,2 ± 16,7 NE-re, p<0,001) (2. táblázat). 
A glargin inzulinra történt váltást követő 3 hónapban 
mind a humáninzulin-kezelésben, mind a gyors hatású 
analóginzulin-kezelésben részesülők napi dózisát szigni-
fikánsan emelték (az előbbiekét 35,9 ± 14,8 E/napról 
37,4 ± 15,8 E/napra, az utóbbiakét 35,4 ± 16,6 E/nap-
ról 37,2 ± 18,1 E/napra, mindkét alcsoportban p<0,001) 
(3. táblázat).
A bázisinzulin aránya 
A bázisinzulin aránya a napi inzulindózison belül a terá-
piaváltás előtti 12 hónapban alig változott: 40,1%-ról 
41,2%-ra növekedett. Azoknak a betegeknek, akiknek a 
glargin inzulinra váltáskor gyors hatású inzulinanalógot 
rendeltek, a bázisinzulin aránya a bevonáskor 45%, az azt 
követő 3. hónapban 46,5% volt. Akiknek viszont a glar-
gin inzulin mellé humán gyors hatású inzulint írtak fel, a 
bázisinzulin aránya a bevonáskor csak 38,2% volt, és a 3. 
hónapban is csak 40,1% lett. 
Biztonságossági eredmények
A vizsgálat ideje alatt nemkívánatos eseményt nem jelen-
tettek. 
A biztonságossági elemzésben figyelembe vett 1513 
beteg közül 197 betegben regisztráltak összesen 671 
3. táblázat A HbA1c-nek, az éhomi vércukornak, a postprandialis vércukor-
nak és a BMI-nek a bevonást követő 3. hónapban mért értékei, 
az alkalmazott glargin, humán és analóg gyors hatású inzulindó-
zisok, valamint ezek változásainak statisztikai értékelése
Mért változók a bevonást 
követő 3. hónapban
n Átlag ± SD Változás a 
bevonáskor 
mért értékkel 
összehasonlítva
(Wilcoxon-
teszt)
HbA1c (%) 1181  7,7 ± 1,0 p<0,001
Éhomi vércukorszint 
(mmol/l)
1178  7,4 ± 1,9 p<0,001
Postprandialis vércukorszint 
(mmol/l)
1052  8,8 ± 1,7 p<0,001
BMI (kg/m2) 1099 30,8 ± 5,2 p<0,001
A glargin inzulin dózisa (E) 1177 31,9 ± 16,6 p<0,001
Gyors hatású inzulin- 
analógok napi dózisa (E)
1081 37,2 ± 18,1 p<0,001
Gyors hatású humán 
inzulinok napi dózisa (E)
  53 37,4 ± 15,8 p<0,001
BMI = testtömegindex; HbA1c = hemoglobin-A-1c; SD = standard 
szórás
4. táblázat A bevonáskor alkalmazott glargin inzulin dózisa a bevonáskor 
mért HbA1c és BMI alapján képezett alcsoportokban
Alcsoportok n Átlag ± SD Az alcsoportok 
közötti 
összehasonlítás
(Mann–Whitney-
féle U-teszt)
A glargin inzulin dózisa 
(E) a bevonáskor mért 
HbA1c szerint képezett 
alcsoportokban 
HbA1c≤10% 947 29,2 ± 16,7 p<0,015
HbA1c>10% 134 33,3 ± 19,4
A glargin inzulin dózisa  
(E) a bevonáskor mért BMI 
értéke szerint képezett 
alcsoportokban
BMI≤30 kg/m2 463 25,5 ± 11,6 p<0,001
BMI>30 kg/m2 577 33,0 ± 20,0
BMI = testtömegindex; HbA1c = hemoglobin-A-1c; SD = standard szórás
5. táblázat A nem súlyos és a súlyos hypoglykaemiás események incidencia-
sűrűsége a gyors hatású humán és a gyors hatású analóg inzulint 
használók körében
A gyors hatású 
inzulin típusa
Nem súlyos hypoglykaemia
(esemény/betegév)
Súlyos hypoglykaemia
(esemény/betegév)
Analóg 1,88 0,06
Humán 1,74 0,21
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nem súlyos, 11 betegben pedig összesen 24 súlyos 
hypoglykaemiás eseményt. A nem súlyos és a súlyos 
hypoglykaemiás események incidenciasűrűségét a humán 
gyors hatású inzulint és a gyors hatású inzulinanalógot 
alkalmazók körében az 5. táblázat foglalja össze. A nem 
súlyos hypoglykaemiás események értékei csak kismér-
tékben, a súlyos hypoglykaemiás események értékei vi-
szont jelentősen különböztek egymástól – az előbbi eset-
ben a humán, az utóbbiban az analóg gyors hatású 
inzulin javára. Az alcsoportok betegszámainak nagymér-
tékű eltérése, valamint a súlyos hypoglykaemiás esemé-
nyek összességében is kis száma miatt a csoportok sta-
tisztikai összehasonlításának nem volt értelme. 
Megbeszélés
A jelen, beavatkozással nem járó vizsgálat („Solar”) célja 
az volt, hogy igazolja: a humáninzulin-kezelésről a glargin 
inzulin és gyors hatású inzulin kombinációjára való váltás 
jobb glykaemiás kontrollt biztosít, mint a megelőző hu-
máninzulin-kezelés. A vizsgálat olyan betegek bevonásá-
val készült, akiknek a bevonáskor 7,0% vagy a feletti volt a 
HbA1c-értékük, és a bevonást megelőző 12 hónapból leg-
alább egy HbA1c-mérési értékük rendelkezésre állt.
A bevonáskor a betegek átlagosan 58,3 évesek voltak, 
és átlagosan 10 éve diagnosztizálták náluk a 2-es típusú 
cukorbetegséget. A bevonáskor a betegek mintegy fele 
szenvedett már micro- és/vagy macrovascularis szövőd-
ményben.
A bevonást megelőző 12 hónapban a bázis- és a gyors 
hatású humán inzulin folyamatosan növelt adagja ellené-
re lényegében stagnált a betegek HbA1c-szintje. A bevo-
nást követő 3 hónap glargin inzulinra alapozott bázis-
bolus inzulinkezelése mellett viszont – akár humán akár 
analóg gyors hatású inzulint kaptak – statisztikailag szig-
nifikánsan és orvosilag is releváns mértékben csökkent 
körükben a HbA1c, az éhomi vércukor és a postprandialis 
vércukor szintje. Bár a glargin inzulin mellett humán és 
analóg gyors hatású inzulint alkalmazó betegek számá-
nak jelentős eltérése miatt e két csoport statisztikai ösz-
szehasonlítását nem végeztük el, annyi megállapítható 
volt, hogy a HbA1c és a postprandialis vércukor esetében 
az analóg, az éhomi vércukor esetében pedig a humán 
gyors hatású inzulint alkalmazó betegek körében volt na-
gyobb a csökkenés. A glykaemiás értékeken kívül a bete-
gek testtömegindexe is szignifikáns mértékben, bár a 
rövid követési idő miatt csak kismértékben csökkent. 
A bevonáskor mért HbA1c-szint (≤10% versus >10%) és a 
BMI értéke (≤30 kg/m2 versus >30 kg/m2) alapján kép-
zett alcsoportokat vizsgálva kiderült, hogy a rosszabb 
vércukor-háztartású és a nagyobb súlyú betegek nagyobb 
kezdeti napi glargininzulin-dózist kaptak. A bázisinzulin 
aránya a bevonást megelőző 12 hónapban lényegében 
40% körül stagnált, az arány a glargin inzulin és analóg 
gyors hatású inzulin kombinációjára váltást követően 
45%-ra emelkedett, ugyanakkor a glargin inzulin és hu-
mán gyors hatású inzulin kombinációjára váltás után 
38%-ra esett vissza. A terápia biztonságossága mellett 
szól, hogy a súlyos, tehát az elhárításához külső segítsé-
get igénylő hypoglykaemiás esemény a betegek keve-
sebb, mint 1%-át érintette. A hypoglykaemiás események 
incidenciasűrűségét összehasonlítva a nem súlyos esemé-
nyekben a humán, a súlyos eseményekben az analóg 
gyors hatású inzulin teljesített jobban. 
A jelen obszervációs vizsgálat célja – hogy tudniillik a 
teljes humán bázis-bolus kezelésről a teljes analóg bázis-
bolus kezelésre való váltás vércukorháztartásra kifejtett 
hatását vizsgálja – a sajátos magyar finanszírozási rend-
szerre vezethető vissza, mely rendszer az analóg inzulinok 
magas arányú ártámogatása feltételeként előírja  bizonyos 
időtartamú humán bázis-bolus kezelés alkalmazását. 
A eredmények értékelésének korlátját elsősorban a ha-
tásossági elemzésből kimaradt betegek viszonylag nagy 
aránya, valamint a teljesen analóg és az analóg-humán 
inzulinkezelésben részesülők számának nagy különbsége 
és az ebből adódó elemzési korlátok jelentették. 
A vizsgálat eredményei alapján megállapítható, hogy a 
glargin inzulinra alapozott bázis-bolus kezelés – akár 
analóg, akár humán inzulin a gyors hatású komponens – 
már az első három hónapban a vércukorháztartás javulá-
sához vezetett, összehasonlítva a váltást megelőző 12 
hónapban tapasztalt, a folyamatosan emelt inzulindózi-
sok ellenére észlelt stagnálással. Az elért kedvező ered-
mény interpretálása, elsősorban a nemzetközi tapasztala-
tokkal való összehasonlításban, nehéz feladat. A 
minimum 3 hónapig tartó humán bázis-bolus kezelés 
utáni analóg bázis-bolus kezelésre váltás az évek óta ér-
vényes magyar finanszírozási rendszer következménye. 
Az így ’átváltott’ betegek sajátos terápiás utat járnak be, 
a vércukorháztartásukban bekövetkezett változásokat 
azonban a nemzetközi gyakorlattal alig lehet érdemben 
összehasonlítani. 
A humán inzulinon töltött időszak alatt regisztrált 
HbA1c-értékek egyértelműen felhívják a figyelmet a kli-
nikai késlekedés problémájára [24]. Annak ellenére, 
hogy az alkalmazott inzulinok dózisának emelése nem 
javította a betegek anyagcserehelyzetét, a szakmai irány-
elvekben megfogalmazott terápia intenzifikálása jelentős 
késéssel történt meg [1]. Az inzulindózisnak a váltást 
követő emelése klinikailag is szignifikáns anyagcsere-ja-
vulást eredményezett. Érdemes kiemelni, hogy a klinikai 
szempontból komoly jelentőséggel bíró súlyos hypogly-
kaemiás események incidenciasűrűsége kisebb volt a tel-
jes analóginzulin-kezelésben részesülők körében azok-
hoz képest, akik gyors hatásúként humán inzulint kaptak 
– ez a teljes analóginzulin-kezelés alkalmazásának biz-
tonságosságát tükrözi. Ugyancsak az analóginzulin-ke-
zelés gyakorlati előnyét mutatja az a tény, hogy a több, 
mint 1 százalékponttal javuló HbA1c-értékek és az inzu-
lindózisok emelése ellenére a betegek testsúlya nem nőtt 
a váltást követő időszakban. Bár gyakorlati tapasztalata-
ink alapján elmondható, hogy a bázis-bolus inzulinará-
nyok a humáninzulin-rendszerről az analóginzulin-rend-
szerre történő átállás során változnak, az ezzel kapcsolatos 
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ajánlások elérhetősége nagyon korlátozott. Vizsgálatunk 
jellegéből adódóan ebből a szempontból gyakorlati aján-
lást mi sem fogalmazhatunk meg, de a megfigyelés, hogy 
a bázisinzulin aránya a bolusinzulinhoz képest analógin-
zulin-kezelés mellett emelkedik, megerősíti az egyetlen 
elérhető gyakorlati útmutatóban megfogalmazott elve-
ket [25].
Anyagi támogatás: A vizsgálat a Sanofi-Aventis Zrt. anya-
gi támogatásával zajlott. Dr. Nagy Erzsébet a Sanofi-
Aventis Zrt.-től díjazásban részesült a jelen vizsgálat szak-
mai előkészítéséért, az abban vezető vizsgálóként való 
részvételéért és a kézirat elkészítéséért. Dr. Kovács Gábor 
a Sanofi-Aventis Zrt.-től díjazásban részesült a jelen vizs-
gálat szakmai előkészítéséért, a statisztikai kiértékelésben 
és a kézirat elkészítésében való közreműködéséért.
Szerzői munkamegosztás: N. E.: A hipotézisek kidolgozá-
sa. N. E., K. G.: A vizsgálat lefolytatása, statisztikai elem-
zések, a kézirat megszövegezése. A közlemény végleges 
változatát mindkét szerző elolvasta és jóváhagyta.
Érdekeltségek: A szerzőknek egyéb szempontból nincse-
nek érdekeltségeik.
Köszönetnyilvánítás 
Köszönet illeti a vizsgálatban részt vevő valamennyi orvost a betegek 
toborzásáért és a vizsgálat lebonyolításáért.
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